UNA FABBRICA DI CELLULE PER LA CURA DELLE INSUFFICIENZE TERMINALI D’ORGANO

NASCE LA CELL FACTORY, I PRIMI LABORATORI PER AVVIARE PROGRAMMI DI RICERCA

Una fabbrica di cellule per avviare programmi di ricerca nel settore della medicina rigenerativa. Nasce ad ISMETT, la “Cell Factory”, i primi laboratori di produzione cellulare operanti secondo le norme di buona fabbricazione (Good Manufacturing Practices), interamente dedicati alla terapia cellulare per la cura dell’insufficienza funzionale terminale d’organo e, destinati a rappresentare il punto di  riferimento e distribuzione in tutto il bacino del Mediterraneo. Scopo principale:  avviare un programma di medicina rigenerativa che abbia come principale obiettivo quello di sperimentare nuove terapie per la cura delle insufficienze terminali d’organo attraverso l’utilizzo di prodotti cellulari. I laboratori sono stati realizzati grazie ad un finanziamento di circa 6 milioni di euro dell’Assesorato al Bilancio della Regione Siciliana nel contesto di un programma di sostegno dell’Information and Communication Technology e rappresentano uno dei progetti più innovativi nel settore della ricerca avviati in Italia. 

La Cell Factory è costituita da tre laboratori GMP (Good Manufactoring Practices) che si estendono su una superficie di 250 metri quadrati di camere bianche, al cui interno sarà possibile processare, conservare, e successivamente distribuire, cellule umane in grado di aiutare a rigenerare organi danneggiati, contribuendo a diminuire la sproporzione tra il numero dei pazienti che necessitano di un trapianto e il numero di organi disponibili per lo stesso. I tre laboratori potranno lavorare indipendentemente e parallelamente, consentendo in questo modo di isolare simultaneamente fino a tre differenti prodotti cellulari. Sono circa una ventina i ricercatori che lavorerranno presso i nuovi laboratori dell’ISMETT sotto la superivisione del professore Massimo Trucco che dirigerà tutti i programmi di ricerca della Cell Factory. Massimo Trucco è considerato fra i massimi esperti al mondo nel campo della medicina rigenerativa, da più di 20 anni svolge la sua attività di ricerca nel Nord America. E’ attualmente direttore dell’Istituto per la cura del diabete che ha sede presso l’University of Pittsburgh Medical Center (UPMC), nel corso della sua carriera, ha pubblicato diversi lavori nelle più prestigiose riviste scientifiche internazionali, fra cui Science, Nature, Lancet. Il prof Trucco per il primo periodo si dividerà fra Palermo e Pittsburgh, per poi trasferirsi definitivamente per lavorare in Sicilia.
All’interno dei laboratori dell’ISMETT, si potranno produrre isole di Langerhans e di cellule progenitrici fetali epatiche, pancreatiche ed epidermiche per uso clinico e sperimentale. I prodotti biologici della Cell Factory permetteranno principalmente di curare pazienti diabetici, riparare i danni del muscolo cardiaco o del rene, aiutare i casi di insufficienza epatica, grazie al trapianto di epatociti, e preparare cellule cutanee per la riparazione di lesioni della pelle. 
I filoni di ricerca e clinica saranno principalmente cinque: 

1: Isolamento, in bioreattori adatti, e trapianto di epatociti a supporto di gravi insufficienze epatiche per pazienti in attesa di trapianto d’organo. In questo caso si tratterà di una terapia ponte per pazienti con insufficienza epatica molto avanzata. L’obiettivo dell’infusione di epatociti è di arrestare la progressione dell’epatopatia fino al momento del trapianto. Gli epatociti verranno isolati da fegati di feti derivanti da interruzioni di gravidanza. Queste cellule, dopo adeguata preparazione vengono infuse nella milza o impiantate all’interno di un biorettaore, una strumentazione  che funziona come un fegato artificiale, fornendo alle cellule l’ambiente di cui necessitano per esercitare le proprie funzioni fisiologiche.

2. Infusione di cellule staminali adulte per riparare i danni nel muscolo cardiaco infartuato. In questo caso le cellule vengono prelevate dal midollo dell’individuo e poi rinfuse nel muscolo cardiaco durante interventi di rivascolarizzazione coronarica. Le cellule staminali iniettate, rigenerando il muscolo danneggiato, migliorano la capacità del cuore di pompare sangue 

3 Isolamento, espansione e trapianto di cellule cutanee per la riparazione di gravi lesioni della pelle. Cellule staminali di epitelio autologo possono essere coltivate ed espanse "in vitro" ed utilizzate per coprire permanentemente lesioni estese della cute e della mucosa.
4.Isolamento per trapianto di cellule pancreatiche con l’obiettivo di curare pazienti affetti da gravi forme di diabete di tipo 1. Le cellule in questo caso sono le Isole di Langerhans che vengono prelevate da pancreas di donatore cadavere, purificate all’interno di un macchinario chiamato “Camera di Ricordi” e poi rinfuse nel paziente. 
5. Isolamento di precursori cellulari del sistema immunitario dal midollo osseo di pazienti con malattie autoimmuni.  Le cellule vengono sottoposte a trattatamento in vitro per ri-dirigerne l’attività, e vengono poi auto-trapiantate nel paziente stesso.
La Cell Factory offrirà anche servizi di preparazione cellulare remota, permettendo ad altri centri di trapianto nazionali ed europei, che non hanno laboratori di produzione dedicati, di potere offrire un programma di trapianti cellulari. La Cell Factory è stata progettata per evitare ogni tipo di contaminazione tra i diversi laboratori e con l’esterno, operazione resa possibile grazie alla sofisticata progettazione ingegneristica-architettonica, all’elevata tecnologia degli impianti e della strumentazione, e al rigoroso addestramento del personale. Il delicato e complesso funzionamento dell’intera struttura viene gestito da un avanzatissimo sistema di monitoraggio dei parametri ambientali e strumentali e un sofisticato sistema di controllo computerizzato. Oltre alla preparazione e distribuzione di cellule di elevata qualità da essere utilizzate per trapianti o ricerca, la Cell Factory funzionerà anche da centro di formazione a distanza grazie all'uso di sistemi avanzati di telemedicina e telescienza che consentono al personale di laboratorio di ottenere teleconsulti remoti in tempo reale da esperti di qualsiasi parte del mondo.

Chi è Massimo Trucco

Massimo Trucco  è nato in Italia, a Savona, nel 1948.  Si è laureato cum laude in Medicina e Chirurgia all’Università di Torino  nel  1974.  La sua tesi di laurea, intitolata “ Fenogenetica dei Geni HLA alla Superficie del Linfocita”, riassumeva il lavoro fatto come allievo interno dell’Istituto di Genetica Medica allora diretto dal Professor Ruggero Ceppellini. Si iscriveva quindi al corso di specializzazione in pediatria presso l’Ospedale Universitario Regina Margherita di Torino, dove frequentava sotto la guida del Professor Dario Pavesio. All’inizio del 1977 accettava la posizione di Assistente nell’Istituto di Genetica Medica  dove continuava ad approfondire lo studio dell’istocompatibilità nell’uomo. Verso la fine del 1977 riceveva l’invito a lavorare nel laboratorio di Cesar Milstein in Cambridge, in Inghilterra, dove apprendeva le basi della nuova tecnica per la produzione di anticorpi monoclonali, da poco messa a punto in quel laboratorio.  Da Cambridge si spostava quindi a Basilea, in Svizzera, dove, come Staff Member del Basel Institute of Immunology, allora diretto da Niels Jerne, applicava la tecnica per la produzione di anticorpi monoclonali allo studio degli antigeni di istocompatibilita’ codificati dal complesso genico HLA. (Milstein e Jerne ricevevano assieme il Premio Nobel per l’Immunologia nel 1984.)  Nel 1978 Trucco pubblicava la produzione e caratterizzazione dei primi anticorpi monoclonali specificatamente diretti contro le molecole HLA (Nature 273:666, 1978). Trucco  accettava quindi, nell 1981, la posizione di Assistant Professor al Wistar Institute of Anatomy and Biology dell’Universita’ di Pennsylvania negli U.S.A., dove passava dall’immunologia di base (Nature 309:166, 1984) all’applicazione di tecniche di biologia molecolare per meglio studiare gli aspetti genetici del sistema HLA.  I risultati di questo sforzo portavano alla chiarificazione delle basi molecolari del polimorfismo al locus HLA-DQ (vedi  Immunology Today 7:297, 1986).  
Nel 1986, Trucco si spostava nuovamente e riceveva la posizione di Professore Associato all’Università di Pittsburgh, nel Dipartimento di Pediatria.  A quel tempo Trucco cominciava a studiare, usando tecniche di biologia molecolare, gli alleli ai vari loci HLA quali possibili marcatori della suscettibilita’ a varie malattie autoimmuni dei bambini quali, per esempio, il diabete di tipo 1. In collaborazione con il Professor Hugh McDevitt, all’Università di Stanford, gli alleli del gene HLA-DQB1 venivano riconosciuti come i più importanti marcatori genetici alla base della suscettibilità e resistenza al diabete insulino-dipendente (PNAS 85:8111, 1988; PNAS 87:7370, 1990).  Nel 1990, Trucco diventava Direttore della Divisione di Immunogenetica del Dipartimento di Pediatria.  Il suo lavoro sulle molecole capaci di trasferire segnali di membrana all’interno delle cellule NK veniva pubblicato in Science (Science 249:1298:1990). Nel Giugno del 1991, Trucco riceveva il premio Cristobal Diaz al congresso della Federazione Internazionale per lo Studio del Diabetes. Nel Novembre del 1991, Trucco veniva nominato The Hillman Professor of Pediatric Immunology, una cattedra a vita con “endowment” (un conto in banca di circa 2 milioni di dollari, aperto da un filantropo, Henry Hillman in questo caso, sufficiente a pagare il corrispettivo stipendio, spendendone non piu’ del 50% dell’interesse annuale).   Mentre continuava a dirigere il suo laboratorio, nel 1992 Trucco cominciava anche a servire come Direttore del Centro di Istocompatibilita’ del Children’s Hospital of Pittsburgh  affiliato al Programma Nazionale per la reclutazione di donatori volontari di midollo osseo per trapianti.  Questo laboratorio annualmente riceve, cataloga, preserva e tipizza molecolarmente circa 200,000 campioni di sangue di volontari per l’intero Nord America. Nel Gennaio del 1993 Trucco riceveva il Premio William Stadie conferito dall’ Associazione Americana per lo studio del Diabete e nel Maggio dello stsso anno, il Premio Sandoz conferito dall’Universita’ del Michigan per gli studi sul microchimerismo condotti in collaborazione con l’inventore dei trapianti di fegato Professor Thomas E. Starzl ( Lancet 340:876, 1992; New England Journal of Medicine 328:745, 1993; Lancet 341:65, 1993; Hepatology 17:1127, 1993; Immunology Today 14:376, 1993). Nel 1996 Trucco riceveva anche il Premio del Rettore dell’Universita’ di Pittsburgh conferito al migliore ricercatore dell’anno per i suoi studi sull’eziologia del diabete giovanile (Nature 371:351, 1994; Nature 380:284, 1996).  L’entusiasmo  creato da detti successi portavano alla maturazione dell’idea di fondare a Pittsburgh un Istituto completamente dedicato allo studio del diabete.  L’Istitutoo per lo studio e la cura del diabete dell’Universita’ di Pittsburgh veniva ufficialmente aperto all’inizio dell’anno 2000 e Trucco ne diventava il primo Direttore Scientifico. Il primo successo tangibile dell’Istituto appena aperto fu l’ottenere dalla Juvenile Diabetes Research Foundation International un finanziamento di circa 10 milioni di dollari per sostenere il nuovo Centro di Terapia Genetica applicata al Diabete di Tipo 1. A tutt’oggi piu’ di 20  altri grants sono gia’ stati ottenuti dai membri del nuovo Istituto.


Piu’ recentemente l’interesse scientifico del Dr. Trucco si e’ focalizzato sul possible sfruttamento delle capacita’ rigenerative del tessuto pancreatico endocrino e su modi appropriati di facilitare detto processo fisiologico, abolendo per esempio con approcci di gene-therapy l’autoimmunita’ (J Clin Invest 115:5, 2005; BioTechniques 38:87, 2005; Gene Therapy 12:553, 2005.; Diabetes 54:1664, 2005;  Nucl Acids Res 33:W548, 2005; Gene Therapy 12:1679, 2005; Diabetes 55:158, 2006; J Immunol 176:3257, 2006; Diabetes 55:875, 2006; Pharmaceutical Research 23:227, 2006;) 

Trucco e’ membro dell’ American Society for Histocompatibility and Immunogenetics dal 1982; dell’American Association for the Advancement of Science dal 1983; dell’American Diabetes Association dal 1986; dell’American Society of Clinical Investigation dal 1990; della Society for Pediatric Research dal 1992; della Societá Italiana di Diabetologia dal 1994; e dell’ American Association of Immunologists dal 1994. 


Il lavoro di Trucco e’ stato riconosciuto in articoli apparsi su quotidiani e riviste ad alta diffusione quali The Wall Street Journal, New York Times, Time magazine and USA Today.  Trucco vive nel campus dell’Universita’ di Pittsburgh, nel quartiere di Oakland, Pennsylvania; e’ sposato con la moglie Giuliana, Professore di Patologia Ginecologica al Magee Womens Hospital di Pittsburgh.  Massimo e Giuliana hanno tre figli Sara, Matteo ed Elisa.

